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Resumen:  Síntesis de  reticulantes  supramoleculares  con  respuesta  a  la  luz para  la 
preparación de sistemas de liberación controlada de fármacos 




copolímero  que  forma  el  agregado.  Además,  si  estos  copolímeros  presentan  algún 




El  objetivo  principal  de  este  trabajo  es  la  preparación  y  caracterización  de 
entrecruzantes derivados del ácido  cianúrico  (Cy), en  los que  también  se  incorporan 
azobencenos,  como  unidad  con  respuesta  a  la  luz.  Estos  derivados  son  capaces  de 
unirse mediante enlaces de hidrógeno a unidades complementarias como son  las de 
2,6‐diacilaminopiridina  (DAP).  Con  este  fin,  se  introducen  unidades  de  DAP  en  un 




ellos  con  unidades  azobenceno  en  la  molécula.  Se  estudió  su  fotorrespuesta  en 
disolución cuando son  irradiados con  luz UV. Se ha  funcionalizado un copolímero de 
polietilenglicol  (boque  hidrófilo)  y  policarbonato  (bloque  hidrófobo)  para  incorporar 
unidades  de  DAP.  Asimismo,  se  han  estudiado  los  copolímeros  supramoleculares 





Abstract:  Synthesis  of  light  responsive  supramolecular  crosslinkers  for  controlled 
drug delivery systems 
 
Amphiphilic  block  copolymers  can  self‐assemble  in  aqueous  solution.  The  resulting 
aggregates are used to encapsulate and transport molecules, and release them when 
required. These nanocarriers can disassemble  in very diluted media. To prevent  this, 
one  possibility  is  to  crosslink  the  copolymeric  chains  that  form  the  aggregate. 
Furthermore, if these copolymers have some group with response to stimuli that cause 
some chemical or physical change, the release of the molecular cargo can be stimuli‐











them  with  azobenzene  units  in  the molecule.  Their  photoresponse  was  studied  in 
solution when  they are  irradiated with UV  light. A  copolymer of polyethylene glycol 
(hydrophilic block) and polycarbonate (hydrophobic block) has been functionalized to 







































































Para  obtener  una  respuesta  terapéutica,  es  indispensable  que  una  cantidad  de 
fármaco activo  llegue al  sitio de acción,  y que esa dosis efectiva  se mantenga en el 
destino  por  un  tiempo  definido.  Sin  embargo,  para  muchos  fármacos,  el  proceso 
plantea  una  serie  de  problemas  tales  como  su  rápida  degradación  en  el  entorno  in 
vivo,  farmacocinética  inadecuada,  falta  de  selectividad  para  los  tejidos  diana,  o 
fármacos  de  baja masa molecular  insolubles  en  agua,  que  se  distribuyen  a  todo  el 
cuerpo después de la inyección intravenosa, lo que limita críticamente la dosis debido 
al riesgo subyacente de los efectos secundarios, incluso una posible toxicidad. 
La  denominada  Nanomedicina  pretende  aplicar  los  principios  de  la  Nanociencia  o 
Nanotecnología a la Medicina. En el caso de los fármacos, algunos de los problemas de 
solubilidad,  dosificación  y  efectos  secundarios  se  pueden  solucionar  empleando 
nuevas  terapias  basadas  en  nanomateriales  o  encapsulando  los  fármacos 
convencionales en materiales biocompatibles, tales como  los polímeros, que  faciliten 
su  dosificación,  reconocimiento  por  las  células  diana  y  actividad  farmacológica 
evitando su eliminación del torrente sanguíneo de forma precoz.1 




se  liberen en  las  zonas  tumorales por el conocido efecto de permeación y  retención 
aumentada (EPR). Además,  los tumores presentan características específicas, como el 
ambiente ácido  intratumoral que puede  facilitar que una vez  llegado a ese punto el 
nanotransportador  libere  la  carga,  si bien es posible el uso de otros estímulos para 
facilitar dicha  liberación,  como el aumento de  temperatura,  reactividad  redox o  luz. 
Finalmente  es  posible  incluir  en  los  nanotransportadores  biomarcadores  específicos 
para el reconocimiento de células tumorales. Como se ha comentado, entre  los tipos 







en  el  que  dichas  unidades monoméricas  se  unen mediante  enlaces  covalentes.  Los 
grupos terminales son grupos dispuestos al comienzo y al final de la cadena (como se 














‐ Polímeros  entrecruzados:  aquellos  cuyas  cadenas  poliméricas  están  unidas 
entre sí. 
También  se  pueden  clasificar  los  polímeros  dependiendo  de  los monómeros  que  lo 
forman: homopolímeros, para los polímeros que están formados por una única unidad 










Los  copolímeros  bloque  son  macromoléculas  en  las  que  dos  o  más  monómeros 
diferentes  se  agrupan  de  forma  separada  en  segmentos  o  bloques.  Una  de  las 
estrategias  más  habituales  para  la  obtención  de  copolímeros  bloque  es  la 




y  purificar  dicho  macroiniciador  antes  de  utilizarlo  en  un  segundo  de  proceso  de 
polimerización. 
Si  la  naturaleza  química  de  los  bloques  constituyentes  es  suficientemente  distinta, 
estos  tienden  a  segregar en  la nanoescala,  lo que es  la base de  su  aplicación  como 
nanomateriales.5 Un tipo de estos copolímeros bloque son  los denominados anfífilos, 
en  los que se combina un bloque hidrófilo y un bloque hidrófobo  (supuesto que sea 
dibloque,  o  sea  con  solo  dos  bloques).  Estos  copolímeros  bloque  anfífilos  pueden 
agregarse  en medios  acuosos  formando  autoensamblados  de  tamaño  nanométrico 
entre  los  que  destacan  micelas  (de  diferente  morfología)  y  vesículas.  El  bloque 
hidrófilo  se encuentra en  contacto  con  la  fase acuosa, debido a  la afinidad por este 
medio,  mientras  que  las  cadenas  hidrófobas  interaccionan  entre  sí  tal  y  como  se 






La  investigación  en  las  últimas  décadas  ha  dado  lugar  a  importantes  avances  en  el 
desarrollo  de  nanotransportadores  mediante  copolímeros  bloque  anfífilos, 
encapsulando  fármacos  generalmente  en  las  regiones  hidrófobas,  dada  la  poca 
solubilidad  en  agua  de  numerosos  fármacos.  El  bloque  hidrófilo  suele  ser  el 
polietilenglicol  (PEG)  y  en  el  bloque  hidrófobo,  donde  generalmente  se  retiene  el 








Generalmente  la  preparación  de  la  gran  mayoría  de  polímeros  comerciales  o  de 
investigación,  incluidos  copolímeros  bloque,  se  basa  en  una  química  covalente.  Sin 
embargo,  la  química  supramolecular,  que  genera  copolimeros  bloque  mediante 
interacciones no covalentes permite una aproximación más versátil, principalmente a 
la  hora  de  funcionalizar  una  cadena  polimérica.  Por  ejemplo,  en  el  diseño  de 
copolímeros  bloque  con  respuesta  a  estímulos  externos,  la  unidad  sensible  a  un 
estímulo  (unidad  funcional)  se  puede  unir  a  través  de  enlaces  de  hidrogeno,  la 
interacción no covalente más empleada en polímeros supramoleculares. Esto confiere 
mayor  versatilidad  a  la  hora  de  preparar  materiales  (se  puede  modificar  en  los 
porcentajes deseados o combinando diferentes moléculas,  sin necesidad de cambiar 
de  copolímero  bloque  de  partida),  así  como  un  carácter  dinámico  dado  que  estos 




Una  forma  de  conseguir  esta  funcionalización  por  enlaces  de  hidrógeno, 
recientemente descrita en nuestro grupo de  investigación, es el uso de  copolímeros 
que contengan un análogo de una nucleobase como  la adenina, capaz de  reconocer 
eficientemente  otra  nucleobase,  como  la  timina.  Para  ello  se  prepararon  los 











un  estímulo  lumínico  tienen  la  ventaja  de  que  no  se  requiere  ninguna  alteración 
química  en  el medio  en  el  que  se  encuentran  y  que  se  puede  aplicar  con  un  total 
control temporal y espacial (solo hay respuesta cuando y donde se aplica la luz). 
La  capacidad  de  respuesta  a  la  luz  es  generalmente  proporcionada  por moléculas 
fotocrómicas  unidas  a  los  polímeros.  El  azobenceno,  y  sus  derivados  se  han  usado 
ampliamente  con  este  propósito  porque  pueden  experimentar  fotoisomerización 
reversible trans‐cis (o E‐Z) cuando se  iluminan con  luz UV o visible. El espectro UV‐vis 
del  trans‐azobenceno  tiene  una  banda  de  absorción  intensa  característica  de  la 
transición π–π* alrededor de 345 nm que disminuye gradualmente cuando tiene lugar 
la  isomerización  fotoinducida  trans‐cis.  El  espectro  presenta  además  otra  banda 
mucho más débil asociada a  la transición n‐π* a 440 nm, que gradualmente aumenta 






mismos.  En  el  caso  de  micelas  o  vesículas  que  contengan  azobenceno,  como  el 
isómero  cis  es más  polar  que  el  isómero  trans,  el  resultado  de  la  irradiación  es  la 
alteración del balance hidrófobo‐hidrófilo.  Esto unido  al  cambio de  geometría de  la 
unidad  azobenceno  y  al movimiento molecular  asociado  a  la  isomerización,  puede 
provocar una alteración del agregado suficiente para inducir la liberación de la posible 
carga  que  haya  sido  encapsulada.  La  introducción  de  azobencenos  en  la 




Los micelas  y  vesículas  poliméricas  son  termodinámicamente más  estables  que  los 
agregados análogos formados por anfífilos de bajo peso molecular, como por ejemplo 





diluyen  por  debajo  de  la  concentración micelar  crítica.  La  alternativa  habitual  para 
superar  esta  limitación  es  entrecruzar  las  macromoléculas  mediante  enlaces 
covalentes.  Algunas  de  las  estrategias  que  se  han  empleado  pasan  por  introducir 




de  boratos,  dimerización  de  cumarina  o  enlaces  de  hidrógeno,  mucho  menos 
estudiados  que  el  entrecruzado  covalente.  La  interacción  mediante  enlace  de 
hidrógeno es  selectiva y direccional, pero esencialmente es dinámica y  reversible,  lo 
que favorece la liberación del material encapsulado, y su estabilidad depende del pH y 









en  derivados  de  ácido  cianúrico  que  puedan  utilizarse  para  el  entrecruzado  de 
copolímeros bloque que contengan unidades de 2,6‐diacilaminopiridina  (DAP), con  la 
finalidad  última  de  estabilizar  los  posibles  agregados  que  se  formen  a  partir  de  la 
combinación de un copolímero bloque con unidades de DAP y el entrecruzante. 
El  ácido  cianúrico  (Cy)  es  capaz  de  unirse  simultáneamente  a  dos  unidades  de DAP 
estableciendo  6  enlaces  de  hidrogeno,  por  lo  que  a  priori  la  formación  de  los 
agregados  será más  estable  que  cuando  se  utilizan  otros  derivados  de  timina,  con 
menor número de enlaces de hidrógeno. 
Por ello, se ha planteado  la síntesis de  los compuestos que se muestran en  la Figura 
2.1. La serie propuesta incluye no solo compuestos estrictamente reticulantes (con dos 

























3,  con  un  conector  que  permita  incorporar  la  unidad  azobenceno  o  el  espaciador 







un  exceso  de  ácido  cianúrico  (Cy)  para  forzar  que  solo  entre  una  cadena  en  cada 
molécula  de  ácido  cianúrico  (Cy)  obteniéndose  el  compuesto  (2).  El  producto  fue 
adecuadamente caracterizado, y en particular  las  señales e  integraciones  registradas 
en el espectro de 1H RMN concuerdan con  las esperadas (ver anexo A).15 Finalmente, 
se  desprotege  el  grupo  ácido  carboxílico mediante  la  hidrogenación  catalizada  por 
paladio del éster bencílico (2) para obtener el ácido 6‐(2,4,6‐trioxo‐1,3,5‐triazinan‐1‐il) 
hexanoico  (3).  Este  ácido  se  ha  usado  como  precursor  para  preparar  todos  los 
compuestos previstos de acuerdo al esquema general que se muestra en la Figura 3.2. 




original.  El  derivado  Cy‐AZO‐Cy  se  obtuvo  haciendo  reaccionar  4,4’‐
dihidroxiazobenceno con el compuesto  (3) mediante una esterificación  tipo Steglich. 
Este  producto  Cy‐AZO‐Cy  dada  su  escasa  solubilidad,  se  purificó  por  lavado  con 
metanol caliente para eliminar  las  impurezas y posterior filtrado. Mediante 1H RMN e 
IR  se  comprobó  que  la  estructura  corresponde  a  la  esperada.  En MS  se  empleó  la 





El  compuesto  Cy‐AZO  se  obtuvo  de  forma  similar  utilizando  4‐hidroxi‐4’‐
isobutoxiazobenceno,  el  cual  estaba  disponible  en  el  laboratorio.  En  este  caso  el 
producto  se  purificó  por  recristalización  en  metanol.  La  estructura  se  confirmó 
mediante técnicas espectroscópicas. 
Del mismo modo que en casos anteriores, para  la síntesis de Cy‐ALK‐Cy y Cy‐ALK se 
recurrió  a  una  esterificación  de  Steglich  con  1,10‐decanodiol  y  1‐decanol 







tiempos con una  lámpara de mercurio de baja presión  (con máximo de  irradiación a 
365nm), hasta que no  se  registraron variaciones en espectro UV‐vis, momento en el 
que se considera se ha alcanzado el estado fotoestacionario. 
El derivado Cy‐AZO‐Cy  se estudió a una  concentración de 5x10‐5 M en DMSO. En  la 
Figura 3.3. se muestran los diferentes espectros registrados. En el espectro inicial (t0) 













En  la Figura 3.4.  se  recopilan  los espectros del compuesto Cy‐AZO  registrados a una 
concentración 10‐4 M en DMSO. De nuevo, el espectro  inicial  (t0) muestra  la banda 





el  máximo  de  absorción.  Esto  puede  ser  debido  a  las  diferencias  electrónicas  del 


















































copolímero  bloque  de  polietilenglicol  (bloque  hidrófilo)  y  un  policarbonato  con 
unidades  DAP  (bloque  hidrófobo)  PEG113‐b‐PCDAP19.  Como  precursor  se  usó  el 
copolímero PEG113‐b‐PC19, en el que el policarbonato tiene un grupo vinilo lateral. Este 
copolímero  se  funcionalizó  con un  tiol derivado DAP mediante una  reacción de  tiol‐
enos radicalaria fotoiniciada como se indica en la Figura 3.5. Es una reacción de adición 
de  radicales  tiol  sobre  el  doble  enlace  en  la  que  se  utilizó  2,2‐dimetoxi‐2‐
difenilacetofenona  (DMPA)  como  fotoiniciador  radicalario  y  una  lámpara  de  baja 
presión  de  mercurio  para  generar  los  radicales.  Para  que  la  funcionalización  del 
polímero sea completa se usó exceso de tiol que se eliminó mediante una columna de 
exclusión (Biobeads SX1) en THF. De acuerdo al espectro de 1H RMN (en el que no se 




Una vez  sintetizado,  se estudiaron  los copolímeros bloque  supramoleculares de este 
copolímero  precursor  con  cada  uno  de  los  cuatro  derivados  de  ácido  cianúrico 
obtenidos. Para  su preparación,  se consideró  la  funcionalización mediante enlace de 
hidrógeno  de  todas  las  unidades  DAP  y  teniendo  en  cuenta  que  cada  unidad  Cy 









Los  polímeros  se  prepararon  en  un  vial mezclando  los  componentes  (copolímero  y 
derivado  cianúrico)  en  disolución  y  evaporando  posteriormente  el  disolvente  a 
temperatura  ambiente  con  agitación. Como  disolvente  se  seleccionó  THF  ya  que  se 







Los copolímeros  supramoleculares  se estudiaron en disolución mediante  1H RMN en 




químico  (se  encuentran  más  desapantallados)  cuando  están  implicados  en  la 
formación de enlace de hidrógeno  con el ácido  cianúrico. En el anexo B  se  recogen 
todos  los  espectros  de  RMN  de  los  copolímeros  supramoleculares.  En  el  caso  del 
polímero PEG113‐b‐PCDAP19+ Cy‐AZO‐Cy, debido a la escasa solubilidad del Cy‐AZO‐Cy, 
el  estudio  se  realizó  en  DMSO  deuterado.  Como  este  disolvente  compite  en  la 






La  formación  de  enlaces  de  hidrógeno  en  estado  sólido  se  estudió  mediante 
espectroscopia  IR. En  las Figuras 3.8 y 3.7 se comparan  las bandas de  los precursores 
PEG113‐b‐PCDAP19  y  Cy‐AZO‐Cy  con  la  de  copolímero  supramolecular  PEG113‐b‐
PCDAP19 + Cy‐AZO‐Cy. La Figura 3.7 corresponde a la región 3700‐2500 cm‐1, donde se 
aprecia  como  la  banda  de  vibración  del  enlace  N‐H  del  grupo  amida  del  DAP  se 


















Los  agregados  de  los  copolímeros  supramoleculares  se  prepararon  mediante  el 


















































momento en que en  la disolución comienzan a formarse  los agregados se produce  la 
dispersión  de  la  luz  incidente,  y  por  lo  tanto,  llega  menos  luz  al  detector. 
Consecuentemente la medida aparente de absorbancia aumenta hasta que alcanza un 
valor constante cuando ya  se han  formado  los agregados. La disolución obtenida en 
este  punto  se  dializó  frente  a  H2O  miliQ  para  eliminar  el  disolvente  orgánico.  La 
disolución dializada  se diluyó  con H2O miliQ para obtener una dispersión  acuosa de 
agregados con una concentración final de polímero de 1mg/mL. 
Los  agregados  de  estos  polímeros  supramoleculares  se  prepararon  a  partir  de 
disoluciones  de  THF,  excepto  con  PEG113‐b‐PCDAP19  +  Cy‐AZO‐Cy  que,  debido  a 
limitada  solubilidad,  se usó DMF. En  las  figuras 3.9 y 3.10  se muestras  las curvas de 
turbidimetría  registradas.  Debe  remarcarse  que  en  todos  los  casos  se  detectó  la 
precipitación parcial de  la muestra durante  la  etapa de diálisis. A pesar de  esto,  se 
separó  la disolución  sobrenadante y  se estudió mediante dispersión de  luz dinámica 
(DLS) y TEM (Transmission Electron Microscopy). 




Finalmente,  se prepararon dos últimos  copolímeros  supramolecular  combinando Cy‐
AZO‐Cy con Cy‐ALK y Cy‐AZO con Cy‐ALK‐Cy en proporción molar 1:1 en ambos casos. 
El primero de los copolimeros supramoleculares PEG113‐b‐PCDAP19 + Cy‐AZO‐Cy 50% + 
Cy‐ALK  50%  no  se  logró  obtener  dado  que  no  se  pudo  solubilizar  la mezcla  de  los 
componentes  en  ningún  disolvente.  Por  ello  no  se  intentó  la  preparación  de  los 





















El  tamaño  de  los  agregados  en  disolución  se  determinó mediante  dispersión  de  luz 
dinámica  (DLS).  En  esta  técnica  se mide  la  intensidad  de  la  luz  dispersada  por  las 





En  la  Figura  3.11  se muestran  las  distribuciones  de  tamaño,  Dh,  de  los  agregados 
estudiados que está en torno a . Los valores obtenidos no distan mucho del tamaño de 




























































Tras  la  finalización  de  la  parte  experimental,  las  principales  conclusiones  de  este 
trabajo son: 
‐ Se ha diseñado una estrategia sintética adecuada para preparar derivados de 
ácido  cianúrico,  en  comparación  con  anteriores  trabajos  del  grupo  donde  se 
obtenían  derivados  di‐  o  tri‐sustituidos  complicados  de  separar.  Se  han 
obtenido  todos  los  compuestos  derivados  de  ácido  cianúrico  propuestos.  El 
compuesto  4,4’‐dihidroxiazobenceno,  no  se  ha  obtenido  con  el  rendimiento 
esperado,  por  lo  que  se  debería  reconsiderar  la  obtención  del  producto 
mejorando el procedimiento empleado o empleando otro distinto. 




‐ En  la  síntesis  de  copolímeros  bloque  supramoleculares  mediante  su 
caracterización  por  RMN  e  IR  se  ha  podido  comprobar  las  interacciones 
mediante enlaces de hidrógeno que se establecen entre ambos componentes 
‐ En  la  formación de  autoensambrados en disolución  acuosa, no  se ha podido 
introducir  de  forma  efectiva  los  derivados  de  ácido  cianurico  con  el método 
empleado,  observándose  una  precipitación  parcial,  previsiblemente  de  los 
derivados de cianúrico. 
Para  finalizar, aunque no se han conseguido  formar de  forma efectiva  los agregados 












DMF  (0,1  mL)  se  añade  cloruro  de  oxalilo  (26,6  mmol,  2,31  mL).  La  reacción  se 
mantiene  en  un  baño  de  hielo  durante  18  h. Al  cabo  de  este  tiempo  se  elimina  el 
disolvente en el rotavapor y el residuo se disuelve en DCM (30 mL) y alcohol bencílico 
(19 mmol, 2 mL) y se enfría en un baño de hielo. A continuación, se adiciona gota a 





1H NMR  [400 MHz, CDCl3, δ  (ppm)]: 7,35  (m, 5H); 5,12  (s, 2H); 3,38  (t  ,J = 8 Hz, 2H); 
2,38 (t, J =8Hz, 2H); 1,86 (m, 2H); 1,68 (m, 2H); 1,47 (m, 2H). 
























A  esta  disolución  se  le  añade  Pd/C  (0,85mmol,  0,10g).  Se  introduce  hidrogeno 
mediante  3  ciclo  de  vacío/H2  y  se  mantiene  con  agitación  24  h.  Tras  comprobar 
mediante 1H RMN que todavía queda reactivo, se adiciona más Pd/C (0,85mmol, 0,10g) 










un baño de hielo,  se adiciona  lentamente  sobre una disolución de 4‐aminofenol  (92 
mmol,  10  g)  en HCl  2M  (180 mL) mantenida  con  agitación  en  un  baño  de  hielo.  A 














































g),  1,10‐decadiol  (0,9  mmol,  0,156  g)  y  DPTS  (0,81  mmol,  0,23g)  mantenida  bajo 















Una  mezcla  de  ácido  6–(2,4,6‐trioxo‐1,3,5‐triazinan‐1‐il)hexanoico  (3)  (2,02mmol, 
0,49g),  1‐decanol  (1,40  mmol,  0,53g)  y  DPTS  (1,33  mmol,  0,38g)  mantenida  bajo 












En un matraz  Schlenk  cargado  con un  tiol derivado de 2,6‐diacilaminopiridina  (DAP) 
(ver  Figura  3.5.)  (1,3 mmol,  328 mg)  y  PEG113‐PC19  (previamente  sintetizado  por  el 
grupo de investigación) (0,022 mmol, 300mg) sometido a ciclos de vacío/Ar se adiciona 
THF seco (7 mL). Una vez disuelta la mezcla, se añade DMPA (1,1x10‐3mmol, 0,42mg) y 
se  irradia  la  disolución  con  una  lámpara  de Hg  Philips  PL‐S  9W  con  una  intensidad 
365nm en una caja  tapada  (ver Figura 5.1) durante 4 h. La  reacción se vierte, con  la 






Se  prepararon  disolviendo  en  un  vial  25  mg  de  copolímero  PEG113‐PCDAP19  y  la 
cantidad necesaria de  los derivados de cianúrico correspondiente, usando  la mínima 
cantidad de disolvente de calidad HPLC. La disolución se  filtró con  filtro de  teflón de 
0,2 micras, y el disolvente se evaporó a temperatura ambiente en un agitador orbital. 
Finalmente, se secó en un desecador a vacío para eliminar las trazas de disolvente. La 


















Cy  100%  5,50  THF+DMSO 
PEG113‐b‐PCDAP19+ Cy‐AZO‐
Cy  50%  2,25  DMF 
PEG113‐b‐PCDAP19+ Cy‐AZO  100%  8,47  THF 
PEG113‐b‐PCDAP19+ Cy‐ALK‐
Cy  100%  1,17  THF 
PEG113‐b‐PCDAP19+ Cy‐ALK  100%  6,35  THF 
PEG113‐b‐PCDAP19+ Cy‐AZO‐
Cy + Cy‐ALK  50% + 50%  3,67  DMF 
PEG113‐b‐PCDAP19+ Cy‐AZO + 
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 Anexo A (1H-RMN; 13C-RMN, FTIR, Masas) 
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IR comparativo: en color rojo el polímero solo; en color amarilllo Cy-AZO-Cy y en azul el 
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IR comparativo: en color rojo el polímero solo; en color amarilllo Cy-AZO-Cy y en azul el 





























































Anexo C: Microscopia electrónica de transmisión (TEM) 

























Anexo D: Técnicas e instrumentos   
- Resonancia magnética nuclear (RMN) 
Se ha empleado un equipo Bruker AV-400, el cual opera a 400 MHz para 1HRMN y a 
100MHz para 13C. Todos los espectros han sido realizados en CDCl3 y en DMSO 
deuterado, pesando 10mg de cada producto. 
 
- Espectroscopía infrarroja de transformada de Fourier (FTIR) 
Todas las muestras se prepararon en pastillas de KBr pesando 1mg de cada compuesto 
en el equipo Bruker Tenso 27. 
 
- Microbalanza de precisión  
Se ha empleado la balanza Mettler ME30 
 
- Espectroscopía ultravioleta-visible (UV-Vis) 
Se ha empleado un equipo ATI Unicam, UV4-200 y cubetas de cuarzo de paso 1 cm. 
 
- Dispersión dinámica de luz (DLS)  
Las muestras se prepararon diluyendo las disoluciones con agregados en agua Mili-Q 
primero con una concentración de 200 μg/mL y luego de 100 μg/mL en cubetas de 
poliestireno desechables. Las medidas se llevaron a cabo en el equipo Malvern 
Instrument Nano ZS usando un láser He-Ne con una longitud de onda de 633 nm. 
 
- Microscopía de Transmisión Electrónica (TEM) 
Se ha empleado dos microscopios electrónicos de transmisión: Fei Tecnai T20 y Jeol 
JEM 1010 Electron Microscope. Para la preparación de las rejillas de TEM, se deposita 
20µL de la disolución con las nanoparticulas sobre una rejilla del modelo CF 400-CU 
Carbono Film, se espera 30 segundo para asegurarse de que tu compuesto se deposita 
en la rejilla. A continuación, con mucho cuidado, se retira el exceso de disolución y se 
repite el mismo proceso con el agente de tinción, en este caso con acetato de uranilo. 
Finalmente, se deja secando en el desecador a vacío las rejillas y se llevan a medir. 
 
- Espectrometría de masa (MS) 
Se ha empleado un equipo Bruker Microflex y la técnica MALDI-TOF, utilizando como 
disolvente DMSO. 
 
